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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：The Unfolded Protein Response Mediated by PERK Is Casually Related to the 
     Pathogenesis of Intervertebral Disc Degeneration 
     （小胞体ストレス応答PERK経路は椎間板変性の病態に関与している） 
  
 小胞体ストレスに対する応答システム(Unfolded Protein Response: UPR)は神経変性疾
患や運動器加齢性疾患に関与することが報告されているが、椎間板変性との関係につい
ては完全には明らかではない。本研究では、UPRの一つであるPERK-ATF4-CHOP経路の
活性化がTNF-、IL-6、ADAMTS4、ADAMTS5などの炎症性サイトカインやマトリック
ス分解に関わる分子の発現上昇によって椎間板変性を惹起し、そのメカニズムにはNF-B
シグナルを介していることが明らかとなった。さらにPERK阻害剤により変性マーカーの
発現が抑制され、アポトーシスも減少したことから、本経路は椎間板変性の治療標的と
なることが示唆された。 
 審査では、まず椎間板変性の本態として髄核と線維輪のどちらが優位なのかについて
質問された。髄核に存在する脊索細胞は青年期までに軟骨様細胞に置換され、この転換
期が変性の始まりであるとされている。加齢に伴い、髄核と線維輪の各々で変性が起
こっていることは明らかであるが、いずれが優位かについては未だ不明な点が多い。今
回の検討では、年齢によって細胞の形態が変化しない線維輪を用いて研究を行ったが、
髄核と線維輪における変性の比較については今後の研究課題であると回答された。ま
た、椎間板変性においてCHOPの発現よりもPERK、ATF4の発現の方が重要なのかと問わ
れた。変性椎間板の免疫染色においてはCHOPの発現が最も多かったが、TNF-、IL-6、
ADAMTS4、ADAMTS5などの変性マーカーの上昇はPERKおよびATF4により制御されて
いることがそれぞれの抑制実験で明らかになった。CHOPはUPRの他の経路であるIRE1、
ATF6経路からのシグナル伝達も受けているため、免疫染色では最も多く発現していたと
回答された。 
 次に穿刺によるラット変性椎間板モデルにおけるTNF-、IL-6、MMP3などの炎症サイ
トカイン上昇に関して血管進入・炎症細胞浸潤の有無について問われた。椎間板変性に
おいて椎間板細胞から炎症性サイトカインが分泌され、通常無血管組織である線維綸ま
で血管が侵入することは報告されているが、本研究では血管・炎症細胞については検討
しておらず、今後の課題としたい旨が回答された。椎間板変性における小胞体ストレス
の誘因について問われた。椎間板は無血管性組織であり、低栄養状態であることが小胞
体ストレスを誘導していると予想されるが、その誘因については未だ不明であると回答
された。最後にPERK阻害薬もしくはNF-B阻害薬が治療につながるのかと質問された。
PERK阻害薬はアルツハイマー病やプリオン病など神経変性疾患の動物モデルに経口投与
した報告があるが、体重減少や糖尿病を引き起こし、副作用が強いため治療薬としては
未だ問題点が多い。しかし、PERKの下流にあるeIF2の阻害剤を用いた実験では副作用
が少なかったという報告があるため、今後実用的になる可能性もある。また、NF-B阻害
薬については、本研究ではPERK経路とNF-Bシグナルの関連を調べるために用いたた
め、治療薬への応用は考えていないと回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、小胞体ストレス応答PERK経路が椎間
板変性をもたらす分子メカニズムを解明し、また、PERK阻害剤が椎間板変性に対する有
効な治療法となる可能性を明らかにした点で、有意義な研究であると評価された。 
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